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摘要 : APERLSATRREMSAR PH PRAHA (1~5bp). 有 具有 罕 变 速率 快 . 多 态 性 高 
等 特性 。 已 被 广泛 应 用 于 生物 遗传 作 图 、 群体 遗传 研究 ， 个 体 间 亲缘 关系 鉴定 等 方面 。 简 要 论述 了 微 卫 星 的 次 
E, 位 点 的 分 离 、 数 据 的 收集 ， 在 生物 学 中 的 应 用 及 其 存在 的 缺陷 - 
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真 核 生 物 基因 组 中 广泛 存在 着 串联 重复 序列 。 
根据 重复 单位 大 小 的 不 同 ,Tautz (1993) 将 重复 序列 
分 为 3 类 :卫星 序列 .小 卫星 序列 和 微 卫 星 序列 。 T 
星 序列 通常 存在 于 异 染 色 质 ,主要 分 布 在 着 丝 粒 区 
域 , 其 重复 单位 达 上 干 个 碱 基 , 重 复 程度 可 以 达到 
103 ~ 107 次 (Debrauwere et al. ,1997)。 与 卫星 序列 
相 比 ,小 卫星 序列 和 微 卫 星 序 列 的 重复 单位 要 短 , 重 
复 程 度 也 小 。 对 于 小 卫星 序列 和 徽 卫 星 序列 的 区 
分 ,并 没有 特别 明确 的 界限 - 通常 将 重复 单位 超过 
10 BE 15 bp .位 点 长 度 约 在 0.5 ~ 100 kb 的 称 为 小 卫 
星 序列 ;而 那些 重复 单位 只 有 1 ~ 5 bp, 长 度 仅 为 几 
A bp 的 位 点 称 为 微 卫星 序列 。 二 者 之 间 还 有 一 些 
过 渡 类 型 (Chambers & MacAvoy, 2000; Debrauwere 
et al . ,1997)。 

自从 发 现 串 联 重复 序列 具有 高 度 可 变 的 特性 以 
来 ,无 论 是 在 群体 遗传 学 研究 还 是 在 个 体 识别 及 亲 
子 鉴定 等 方面 都 得 到 了 广泛 的 应 用 。 由 于 卫星 序列 
片段 非常 太 、 无 法 进行 分 析 处 理 ， 实 际 使 用 的 重复 
序列 主要 为 小 卫星 和 微 卫 星 。 其 中 微 卫 星 因 具有 片 
Bb. WRF, HAA PCR 扩 增 放 太 后 再 分 
析 等 优点 ， 而 得 到 最 为 广泛 的 应 用 。 

微 卫星 又 称 小 串联 重复 (short tandem repeats, 
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STRs)， 它 们 广泛 分 布 在 各 种 真 核 生 物 基因 组 中 ， 
且 分 布 比较 均匀 。 不 像 小 卫星 序列 比较 集中 在 端 粒 
区 域 。 据 估计 .平均 每 6 kb 长 度 中 就 有 1 个 微 卫 
星 位 点 (Beckmann & Weber, 1992). WETERE 
复 单位 在 1 ~ 5 bp， 每 一 重复 单位 发 生 若 干 次 重复 ， 
使 整个 重复 序列 达到 几 十 至 几 百 个 bp。 虽然 微 卫 
星 在 整个 人 类 基因 组 中 分 布 比较 均匀 、 但 相对 而 
言 ， 随 着 每 个 重复 单位 碱 基 长 度 的 增加 ， 徽 卫星 位 
RAE ROR, Hoan aS ee oe pe EER ok 
特别 是 A 和 T 重 复位 点 、 大 约 一 共有 50 万 个 位 点 
(占据 了 约 10 mb KEE). 而 那些 5 bp 重复 微 卫 星 位 
BA BRKARAILFE (Bennett. 2000), 

由 于 微 卫 星 等 位 基因 具有 突变 速率 快 ， 多 态 性 
高 等 特性 ， 因 此 在 生物 遗传 作 图 ， 群体 遗传 研究 ， 
个 体 间 亲 缘 关 系 鉴定 等 方面 已 得 到 广泛 应 用 .， 对 微 
卫星 本 身 突变 机 制 的 了 解 有 助 于 合理 应 用 微 卫 星 数 
据 来 研究 生物 学 中 的 问题 。 为 此 ， 我 们 对 微 卫 星 及 
其 在 生物 学 中 的 应 用 作 一 简要 介绍 。 


1 微 卫 星 的 突变 
引起 微 卫 星 位 点 发 生 突变 的 原因 主要 为 “ 滑 链 
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错 配 ” (slipped-strand mispairing，Levinson & Gut- 
man，1987)。 在 DNA 复制 合成 的 过 程 中 ， 新 生 链 
和 模板 链 之 间 在 微 卫 星 重 复 区 域 可 能 发 生 错 配 ， 使 
得 一 个 或 者 几 个 重复 单位 形成 环 状 ， 未 能 参与 配 
对 .如 果 未 配对 的 重复 单位 位 于 新 生 链 ， 则 最 终 得 


a. 重 复数 日 增加 (increase in repeat length} 
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到 的 新 生 链 未 配对 重复 单位 数目 比 模板 链 多 。 反 
之 ， 如 果 未 配对 的 重复 单位 位 于 模板 链 ， 则 最 终 得 
到 的 新 生 链 未 配对 重复 单位 数目 比 模板 链 少 (图 
1)。 

微 卫星 在 不 同 物种 .同一 物种 的 不 同位 点 ,乃至 
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图 1 PLES Hea eRe 
Fig.1 Model of microsatellite mutation by replication slippage (slipped-strand mspairing) 
518 Ellegren, 2000 (cited from Ellegren, 2000). 


于 同一 位 点 的 不 同等 位 基因 之 各 都 存在 着 不 同 的 突 
变速 率 。Rubinsztein et af. (1995) HR TASH AB 
灵 长 类 的 微 卫 星 ,发 现 人 类 等 位 基因 长 度 明显 长 于 
其 他 灵 长 类 ,表明 在 种 内 微 卫星 进化 可 能 存在 着 方 
向 性 .而 且 在 不 同 物种 中 其 进化 速率 也 存在 差异 。 
后 来 的 一 些 结果 也 支持 这 种 观点 (Amos et al., 
1996;Primmer et al . ,1996)。 影 响 微 卫星 突变 速率 
的 因素 很 多 , 包括 重复 单位 数目 和 重复 单位 碱 基 长 
度 等 (Schlitterer,2000)。 但 还 没有 发 现 普遍 性 的 规 
律 。 一 些 观 察 及 分 析 结 果 显 示 微 卫星 的 突变 速率 随 
重复 单位 数目 的 增加 而 加 快 (Edwards et al . ,1992; 
Weber & Wong, 1993; Wierdl et al.,1997)。 体 外 研 
究 显示 重复 单位 长 谋 与 滑 链 错 配 速率 之 闻 呈 负 相 关 
(Schlutterer & Tautz,1992)。 与 之 相 一 致 ,Lee et al. 
《1999) 发 现 当 重复 单位 数目 相同 时 ,4 bp 重复 微 卫 
星 的 突变 速率 要 明显 小 于 2 bp 重复 微 卫 星 的 突变 
速率 。 但 从 谱系 中 直接 观测 到 的 微 卫星 突变 速率 却 
显示 ,4 bp 重复 微 卫星 的 突变 速率 高 于 2 bp 重复 微 
卫星 的 突变 速率 (Weber & 多 ong ,1993)。 


大 多 数 微 卫 星 位 点 在 体内 所 观察 到 的 突变 速率 
估计 在 107? ~ 10-5 R/C Weber & Wong, 1993). 
K—-RERRT RAPER ER SAA RRER RH 
的 效率 。 体 外 试验 显示 DNA 发 生 滑 链 错 配 的 频率 
很 高 (Schlitterer & Tautz, 1992)。 当 微 卫 星 被 表达 
ERE AREER RAM REP ABE 
要 比 正 常 时 高 10 ~ 5 x 10° fF (Chambers & 
MacAvoy ,2000)。 

为 了 了 解 等 位 基因 在 特定 群体 中 的 数目 ,大 小 
范围 ,分布 频率 等 是 如 何 形成 的 ,往往 需要 借助 于 模 
型 来 进行 研究 。 从 目前 所 进行 的 一 些 研究 来 看 , 没 
有 一 种 模型 能 够 适用 于 所 有 微 卫 星 数据 。 一 些 计 算 
机 模拟 显示 ,2 bp 重复 微 卫 星 的 等 位 基因 频率 在 人 
类 中 其 分 布 比较 符合 由 Ohta & Kimura(1973) 提 出 
的 逐步 突变 模型 (stepwise mutation model, SMM ) 
(Valdes et al. ,1993;Shriver et al .,1993), 即 突变 所 
产生 的 新 的 等 位 基因 是 在 原来 的 基础 上 增加 或 者 减 
少 了 一 个 重复 单位 。Shriver et cl .(1993)? 对 可 变数 
H BKEK (variable number tandem repeats, VNTR, 
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包括 小 卫星 和 微 卫 星 ) 的 等 位 基因 大 小 范围 数目 、 
模式 以 及 杂 合 度 等 进行 了 计算 机 模拟 ,并 与 根据 
SMM 模型 得 到 的 预期 值 相 比 较 ,结果 显示 由 计算 机 
模拟 得 到 的 平均 杂 合 度 与 由 SMM 模型 得 到 的 预期 
值 相 符 ,但 由 计算 机 模拟 得 到 的 等 位 基因 的 平均 数 
要 比 由 SMM 模型 得 到 的 预期 值 高 。 他 们 也 将 计算 
机 模拟 结果 与 真实 数据 相 比 较 , 结 果 显 示 3~ 5 bp 
重复 单位 的 微 卫 星 完全 符合 SMM 模型 ,1~ 2bp 重 
复 单位 的 微 卫星 其 次 ,而 15 ~ 70 bp 的 小 卫星 反而 
更 适 于 用 无 限 等 位 基因 模型 (infinite allele model, 
IAM) 解 释 。Di Rienzo et al.(1994) 对 人 类 群体 数据 
进行 了 分 析 , 认 为 双 相 突变 模型 (two phase mutation 
model, TPM) , 即 绝 大 多 数 突变 只 引起 一 个 重复 单位 
的 变化 ,另外 少 部 分 突变 使 得 新 产生 的 等 位 基因 发 
生 了 若干 个 重复 单位 的 变化 ,这 种 模型 能 更 好 地 解 
PEAR A AUS SAA A. RAER 
型 都 假设 对 等 位 基因 的 大 小 没有 限制 ,作为 相应 的 
结果 ,他 们 预言 在 一 个 生殖 隔离 的 群体 中 ,重复 单位 
的 平均 数 倾向 于 随 分 歧 时 间 的 增 吉 而 相应 地 增 大 
(Goldstein et al., 1995; Slatkin, 1995)。 如 上 所 述 ， 
一 些 实验 结果 也 表明 种 内 微 卫 星 的 进化 可 能 存在 着 
方 品 性 .其 等 位 基因 的 突变 更 倾向 于 增加 而 不 是 减 
少 重复 单位 数目 (Rubinsztein et al.,1995; Amos et 
al . ,1996;Primmer et af.,1996). (HEEL, BRE 
数 微 卫 星 位 点 的 重复 单位 数目 小 于 50 个 (Garza et 
以 .,1995)。 许 多 研究 表明 微 卫 星 位 点 的 等 位 基因 
大 小 受到 某 种 限制 (Stallings et al., 1991; Bowcock 
et al. ,1994;Garza et al .,1995), 即 当 重 复 单 位 的 数 
目 不 断 增 大 到 一 定 程度 后 ,会 反 过 来 呈现 丢失 一 些 
重复 单位 片段 从 而 回复 到 原 有 数目 的 趋势 (Wierdl 
et al. ,1997; Bennett, 2000)。 这 些 限制 微 卫星 重复 
单位 数目 无 限 增加 的 因素 可 能 有 以 下 一 些 : 人 中 基因 
转换 (gene conversion)。 基 因 转 换 是 小 卫星 位 点 产 
生 新 等 位 基因 的 一 个 重要 机 制 (Jeffreys et al., 
1994) ,但 关于 基因 转换 是 否 也 在 微 卫星 进化 中 起 重 
要 作用 还 不 清楚 。 外 偏向 性 突变 (biased mutation). 
如 果 存 在 使 小 等 位 基因 倾向 于 增加 重复 单位 数目 ， 
而 大 等 位 基因 则 倾向 于 减少 重复 单位 数目 的 偏向 性 
突变 ,那么 这 也 可 能 是 导致 微 卫星 等 位 基因 的 重复 
单位 数目 受到 限制 的 原因 之 一 (Garza et al. ,1995，) 
Wierd] et af . ,1997)。 鲜 选择 (selection )。 选 择 也 可 
能 是 调节 重复 单位 数目 的 一 个 因素 。 虽 然 微 卫星 在 
基因 组 中 的 功能 作用 还 不 明确 ,但 某 些微 卫星 位 点 








具有 特定 的 功能 ,这 可 能 是 选择 的 基础 。 例 如 
Hamada et al.( 1984) FM 2 bp 重复 序列 至 少 可 以 
影响 一 个 哺乳 动物 基因 的 转录 调节 。@ 微 卫星 重复 
单位 存在 缺陷 {imperfection) ，Garza et al . (1995) 
较 了 人 与 黑猩猩 的 一 个 微 卫星 序列 Mid 5$9 ,结果 发 
现 黑猩猩 中 为 正常 的 TA 重复 ,而 人 类 中 则 存在 着 
TACT! 的 替换 ,使 得 其 重复 区 域 发 生 改 变 , 这 一 改 
变 也 导致 重复 单位 数目 出 现 差异 (黑猩猩 中 为 
34.4, 而 人 类 中 为 7.3)。 这 种 在 重复 区 域 的 缺陷 也 
可 能 在 某 些微 卫星 位 点 中 起 到 限制 等 位 基因 长 度 的 
作用 。 侣 重复 区 域 碱 基 的 随机 突变 。Krmuglyak et 
al .(1998) 认 为 在 微 卫 星 重复 单位 不 断 增 加 的 过 程 
中 , 碱 基 突 变 也 在 不 断 积累 ,从 而 破坏 了 整个 微 卫 星 
KEK, AP RBS AKERS SHE 
于 DNA 滑 链 错 配 与 碱 基 突 变 之 间 的 平衡 造成 的 。 
这 实际 上 与 四 是 一 致 的 。 


2 微 卫星 位 点 的 分 离 


GUERRA KARE MRT Hi, 
因此 对 于 许多 稀有 物种 ， 在 进行 研究 之 前 都 需要 得 
选 位 点 、 设 计 引 物 。 由 于 近 缘 物种 间 的 序列 相似 性 
高 ， 从 一 个 物种 筛选 设计 的 特异 性 引物 有 时 也 能 用 
于 研究 其 他 近 缘 物种 ， 从 而 大 大 提高 了 微 卫 星 研 究 
的 效率 。 筛 选 微 卫星 位 点 的 基本 步骤 如 下 ， CER 
所 要 研究 物种 的 基因 组 DNA; 避 使 用 限制 性 内 切 
酶 ， 将 基因 组 DNA WARDHA, ORR 
电泳 ， 回 收 大 小 约 300 ~ 500 bp 的 片段 ; OF Ak 
片段 克隆 放大 ， 使 用 标记 探 针 进行 杂交 ; Oii k 
含有 重复 序列 的 克隆 ; @ 测 序 证 实 重复 序列 片段 的 
AE; @@ 在 重复 序列 片段 两 端 区 域 设计 引物 对 ， 进 
行 PCR 扩 增 ， 检 验 引 物 的 有 效 性 ; 国 对 小 量 样本 
进行 预 试 验 ， 挑 选 出 重复 性 好 ， 具 多 态 性 的 微 卫 星 


3 微 卫 星 的 数据 收集 


微 卫 星 位 点 的 多 态 性 表现 在 两 方面 ， 核 苷 酸 重 
复 单 位 数目 的 多 态 性 和 重复 序列 中 核 苷 酸 的 蔡 换 多 
Atk. HT A RM RS SEH BB MF, 
是 费时 费力 的 工作 ， 因 此 通常 所 说 的 微 卫 星 数 据 分 
析 仅 是 指 对 核 音 酸 重复 单位 数目 差异 的 研究 。 

经 过 PCR 扩 增 之 后 ， 可 以 产生 不 同 重复 单位 
数目 的 等 位 基因 。 由 于 它们 之 间 的 片段 长 度 存 在 差 
异 ， 经 电泳 后 这 些 不 同 的 等 位 基因 之 间 可 以 发 生 分 
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离 ， 这 就 是 微 卫星 研究 的 基础 。 通 过 PCR 扩 增 微 
卫星 位 点 ， 具 有 样品 用 量 小 ， 反 应 速度 快 ， 结果 可 
重复 等 优点 。 而 电泳 分 离 后 的 不 同等 位 基因 可 用 各 
种 方法 检测 ， 如 使 用 EB 染色 、 放 射 性 元 素 标记 、 
荧光 标记 等 。 其 中 荧光 标记 具有 无 污染 、 使 用 方 
便 、 技 术 成 熟 等 优点 ， 因 而 得 到 广泛 应 用 (Ziegle 
et al., 1992). 

通过 荧光 标记 检测 徽 卫星 位 点 有 两 种 方法 : D 
荧光 标记 引物 。 将 荧光 化 学 物质 连接 到 每 对 PCR 
引物 中 的 一 条 上 ，PCR 扩 增 后 产物 可 直接 与 Load- 
ing Buffer 混合 后 点 样 检 测 。 其 缺点 是 每 对 引物 都 
需要 标记 。 外 荧光 标记 dNTP。 反 应 混合 液 中 加 入 
已 经 荧光 化 学 物质 标记 的 dNTP, Æ PCR 过程 中 荧 
光标 记 的 dNTP 不 断 整合 到 PCR 产物 中 ， 经 纯化 后 
与 Loading Buffer 混合 点 样 检测 。 相 对 于 荧光 标记 
引物 ， 荧光 标记 dNTP 更 为 灵活 ， 其 缺点 在 于 PCR 
反应 后 产物 经 常 需要 纯化 。 


4 微 卫 星 的 应 用 


自从 微 卫 星 被 发 现 以 后 ,就 已 广泛 应 用 于 各 种 
生物 学 研究 中 。 微 卫星 已 经 成 为 大 规模 遗传 作 图 时 
所 使 用 的 基本 分 子 标记 .包括 人 , 牛 、 老 鼠 、 蚊 子 等 
(Weissenbach, 1993; Zheng et al.. 1993; Barendse et 
al., 1994: Dietrich et al .,1994)。 大 规模 微 卫 星 的 
分 析 也 用 于 数量 性 状 位 点 的 鉴定 和 一 些 致 病 基因 的 
定位 (Berettini et al . , 1994; Bailer et ai..2000). 3 
bp 重复 微 卫 是 是 一 类 特殊 的 微 卫 星 位 点 .它们 经 常 
存在 于 编码 基因 内 部 。3 bp 重复 微 卫 星 在 体内 可 以 
发 生 重 复 单位 大 量 扩张 .拷贝 数目 远 远 超 过 正常 范 
围 , 甚 至 达到 1000 个 以 上 。 这 种 非 正常 扩张 与 一 些 
疾病 的 发 生 相关 ,如 XX 染色体 脆弱 综合 症 (fragile X 
syndrome) . 享 廷 顿 式 综合 症 (Huntington 's) 等 疾病 
(Sutherland & Richards, 1995 ; Bennett . 2000). 因此 
对 3 bp 重复 微 卫星 的 研究 可 以 帮助 了 解 某 些 疾病 
的 起 因 及 如 何 治 疗 等 。 微 卫星 的 重复 区 域 在 物种 之 
间 具 有 一 定 的 保守 性 ,因此 也 被 尝试 用 于 构建 系统 
发 育 关系 (Meyer et al..1995)。 此 外 , 微 卫 星 在 群 
体 遗 传 学 与 保护 遗传 学 中 的 应 用 也 越 来 越 广泛 . 包 
括 对 有 效 群体 大 小 .群体 分 化 程度 .历史 事件 等 的 佑 
it ( Bruford & Wayne, 1993; Shriver et al.. 1997; 
Rooney et al . ,1999)。 较 高 的 变异 率 加 上 高 度 的 遗 
传 多 态 性 ,使 微 卫星 的 等 位 基因 在 任何 两 个 人 之 间 
几乎 不 可 能 一 样 ( 同 卵 双生 除外 )。 这 使 得 微 卫 星 在 





法 医 鉴 定 和 个 体 识 别 中 也 找到 了 其 价值 所 在 .以 下 
我 们 将 着 重 介绍 可 变数 目 串 联 重复 多 态 性 (YNTR) 
在 法 医学 .亲子 鉴定 .个体 识 别 中 的 应 用 ,包括 一 些 
我 们 所 做 的 试验 结果 。 

在 许多 案件 中 ， 都 涉及 到 对 亲缘 关系 的 鉴定 和 
对 嫌疑 犯 进 行 识别 。 对 YNTR 的 研究 可 以 为 案件 审 
理 提供 准确 有 效 的 依据 。 另 一 方面 ， 对 野生 及 人 工 
饲养 动物 进行 个 体 识别 和 亲缘 关系 鉴定 不仅 可 以 
有 助 于 对 这 些 动 物 进 行 保护 管理 ,并 且 可 以 为 某 些 
动物 行为 生态 学 理论 提供 实际 依据 (Field et 
al .1998)。 目 前 对 小 卫星 位 点 的 研究 主要 采用 对 基 
因 组 DNA 进行 限制 性 酶 切 后 再 杂交 的 方法 .根据 
探 针 特异 性 的 高 低 可 分 为 : 中 多 位 点 小 卫星 指纹 图 
# (multi-locus minisatellite fingerprinting)， 即 用 低 
特异 性 的 探 针 进行 杂交 ， 对 多 个 位 点 同时 进行 研 
究 。 由 于 多 个 位 点 模式 的 复杂 性 以 及 不 同 胶 和 探 针 
之 间 可 重复 性 不 高 ， 这 一 方法 主要 适用 于 小 量 样本 
的 快速 比较 。 避 单一 位 点 小 卫星 指纹 图 谱 (single- 
locus minisatellite fingerprinting)， 即 用 高 特异 性 的 
探 针 对 单个 位 点 杂交 进行 研究 。 不 过 ， 限 制 性 酶 切 
需要 大 量 基 因 组 DNA， 对 于 许多 动物 ， 尤 其 是 珍 
稀 野 生动 物 ， 该 要 求 往往 难以 满足 。 虽 然 已 经 有 一 
些 针对 小 卫星 位 点 的 PCR 引物 . 但 由 于 小 卫星 的 
片段 过 大 ,而 PCR 对 DNA 大 片段 的 扩 增 效率 降 
低 ， 因 此 只 有 少量 的 小 卫星 变异 可 用 PCR 方法 检 
测 。 另 外 ， 有 些小 卫星 位 点 的 变异 率 极 高 ， 可 超过 
10- 软 7/ 代 ,其 杂 合 度 值 大 于 90%。 过 高 的 多 态 性 
可 能 影响 不 同 群 体 间 遗传 参数 的 比较 ， 致 使 在 作 亲 
子 鉴定 时 ， 也 要 考虑 突变 因素 。 当 然 一 些 研究 人 员 
认为 这 种 担心 过 分 悲观 (Scribner et al., 1994; 
van Pijlen et al., 1995), 与 小 卫 是 位 点 相 比 ， 微 
卫星 突变 速率 较 慢 ,而 且 片 段 大 小 合适 , AT 
PCR 扩 增 ， 可 以 从 微量 模板 . 甚至 非 损 和 伤 性 样品 
中 快速 获取 大 量 目标 DNA 片段 。 这 些 优点 使 微 卫 
星 的 应 用 迅速 超过 了 小 卫星 ， 并 在 动物 的 亲缘 关系 
鉴定 中 得 到 了 广泛 应 用 (Field et al., 1998; 
Zhang et al., 2000). 

美国 Sunset 动物 园 的 1 对 黑猩猩 双胞胎 非常 相 
似 ， 即 使 是 每 天 照料 它们 的 饲养 员 有 时 也 会 无 法 区 
分 它们 。 在 动物 园 的 提议 下 ， 通 过 使 用 人 类 引物 对 
它们 进行 了 鉴定 ,结果 证 实 二 者 为 同 卵 双生 
(Zhang et al.，2000)。 这 是 首次 使 用 微 卫 星 对 非 
人 灵 长 类 双胞胎 进行 研究 。 此 外 ， 我 们 也 使 用 非 损 
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伤 性 方法 对 多 种 珍稀 动物 如 大 能 猫 ( Ailuropoda 
melandeuca), ERIRE ( Pongo panisus), KBE 
{ Gorilla gorilla), K$ (Ovis canadensis) 等 进行 
了 亲子 鉴定 以 及 个 体 识 别 等 方面 的 工作 (Zhang et 
al., 1994; 未 发 表 结果 )。 我 们 的 结果 帮助 更 正 了 
一 些 根据 行为 观察 得 到 的 错误 记录 ， 为 动物 园 制 定 
繁殖 管理 提供 了 有 效 的 依据 。 


5 微 卫 星 的 缺陷 


由 于 在 不 同 物种 中 微 卫 星 侧 费 序列 有 所 不 同 ， 
针对 不 同 物种 ， 尤 其 是 一 些 珍 稀 物 种 .往往 需要 进 
行 费时 费力 的 特异 性 引物 设计 。 目 前 针对 微 卫 星 的 
研究 普遍 是 基于 等 位 基因 之 间 只 存在 重复 单位 数目 
差异 的 假 届 ,通过 使 用 与 重复 序列 两 端的 侧 费 序列 
配对 的 引物 进行 PCR 扩 增 ，、 再 经 电泳 分 离 不 同等 
位 基因 。 但 是 ， 该 方法 没有 真实 反映 出 微 卫 星 位 点 
E DNA 序列 上 的 变异 。 一 些 研 究 显 示 微 卫星 位 点 
在 序列 上 也 存在 许多 变异 。 例 如 Clisson er al. 


(2000) 发 现在 不 同 灵 长 类 物种 之 间 ， 微 卫星 重复 
序列 两 端的 侧 辟 序 列 可 以 发 生 插入 或 缺失 ， 而 且 多 
为 几 个 相 邻 碱 基 同 时 发 生 。 而 Garza et af. (1995) 
也 发 现 微 卫星 的 重复 单位 序列 存在 不 足 。 这 些 结果 
反映 出 微 卫 星 进化 的 复杂 性 ， 从 而 可 能 出 现 同 源 异 
型 { 微 卫 星 重复 序列 相同 ， 但 PCR 产物 长 度 不 同 ) 
或 者 是 异 源 间 型 ( 微 卫 星 重 复 序列 不 同 , 但 PCR 
产物 长 度 相同 }。 因 此 ， 单 纯 使 用 PCR 产物 片段 进 
行 研究 可 能 得 出 错误 结果 。 此 外 ，PCR 扩 增 受到 
许多 因素 的 影响 ,使 一 些 等 位 基因 无 法 被 扩 增 出 
来 。 比 如 发 生 在 引物 3” 端 配对 碱 基 的 突变 可 以 严 
重 影响 PCR 效率 【Koorey et al.，1993)。 这 些 没 
有 被 扩 增 的 等 位 基因 称 为 “无 效 基因 ” (nul al- 
lele)。 无 效 基 因 的 存在 会 影响 亲子 鉴定 的 正确 性 。 
为 了 避免 由 此 引起 的 错误 ， 对 那些 已 经 知道 存在 无 
效 基因 的 位 点 ， 最 好 只 使 用 父母 双方 都 是 杂 合 、 而 
且 两 个 杂 合 等 位 基因 都 能 被 扩 增 的 数据 。 


$ = xX 献 


Amos W,Sawcer S J,Feakes R W et al , 1996. Micræstellites show muta- 
ional bias and heterozygote instability[J]. Nature Genetics , 13 ; 390 
-391 

Bailer U, Lesch F. Meszaros K et al ,2000. Genome scan for susceptibili- 
ty loci for schizophrenia[ J]. Newrupsychobiology „42:175 - 182. 

Barendse W , Armitage S M, Kossarek L M et af, 1994.A genetic linkage 
map of the bovine genome[ J]. Nature Genetics „6:227 - 235. 

Beckmann J S, Weber J L, 1992. Survey of human and rat microsatellites 
[J]. Genomics ,12:627 - 631, 

Bennett P, 2000. Demystified. . . Microsatellites[J]. J. Clin. Pathol.: 
Mot. Pathol .,53;177 - 183. 

Berrettini W H, Ferraro T N, Alexander R © et al , 1994. Quantitative trait 
loci mapping of three loci controlling morphine preference using in- 
bred mouse strains[ J]. Nature Genetics ,7: 54 - 58. 

Bowcock A M, Ruiz-Linares A, Tomfohrde J et al, 1994. High resolution 
of human evolutionary trees with polymorphic microsatellites | J | . 
Nature ,368 455 - 457. 

Bruford M W, Wayne R K, 1993. Microsatellites and their application to 
population genetic studies[J]. Curr. Opin. Genet. Dew. .3:999 - 
943. 

Chambers G K, MacAvoy E S, 2000. Microsatellites; consensus and con- 

troversy[ J]. Comp. Biochem. Physiol, Part B,126;455 - 476. 

Clisson 1, Lathnilliere M ,Crouau-Roy B , 2000. Conservation and evolution 
of microsatellite loci in primate taxa[J].Am. J, Primatol. 50; 205 
-214. 

Dehranwere H,Gendrel C G,Lechat S et af, 1997. Differences and simi- 
larities between various tandem repeat sequences; minisatellites and 
microsatellites[ J]. Biochimie ,79:577 - 586. 

Dietrich W, Miller J C,Steen R G et al, 1994. A genetic map of the 
mouse with 4,006 simple sequence length polymorphisms[]] Nature 
Genetics ,了 :220 - 245. 


Da Rienzo A, Peterson A C. Garza J C et al , 1994. Mutational processes of 
simple sequence repeat loci in human populations [ J ], Proc. Natl. 
Acad. Set. USA 91:3166 - 3170. 

Edwards A. Hammond H A,Jin L et al, 1992. Genetic variation at five 
trimeric and tetramer: tandem repeat loci in four human populations 
[J.. Proc. Natl. Acad. Sa. USA,91;3166 - 3170. 

Field D,Chemnick L, Robbins M et af, 1998 . Patermty determination in 
captive lowland gorillas and orangutans and wild mountuin gorillas by 
microsatellites[ J]. Primates .39; 199 - 209. 

Garza J ©, Slatkin M ,Freimer N B, 1995. Microsatellite allele frequencies 
in human and chimpanzees, with implications for constraints on allele 
size[J].Mol. Biol. Evol. ,12:594 - 603. 

Goldstein D B, Linares A R,Feldman M W ef al, 1995. An evalnation of 
genetic distances for use with microsatellite loci[ J]. Genetics ,139: 
463 - 471. 

Hamada H,Seidman M , Howard B H et of , 1984 . Enhanced gene expres- 
sion by the poly LdC-AY sequence[]}. Moi. Ceti Biol . „4:2622 - 
2630. 

Jeffreys A J, Tamaki K, Macleod A et of , 1994. Complex gene conversion 

events in germline mutation al human minisatellites[ J ] , Nature Genet- 
ics „6:136 - 145. 

Koorey D J, Bishop G A,McCanghan G W, 1993. Allele ncon-amplifica- 
tion; a source of confusion 1n linkage studies employing microaatellite 
polymorphisms( J]. Hum. Mot. Genet. ,2;289- 291. 

Lee J S, Hanford M G, Genova J L et af , 1999 . Relative stabiliues of dinu- 
cleotide repeats in cultured mammalian cells [J]. Hum. Mol. 
Genet . „8:2567 - 2572. 

Levinson G, Gutman G A, 1987-Shpped-strand mispairing:a major mech- 
anism for DNA sequence evolntion[J_. Mot. Biol. Evol ..4;203 - 
221. 

Meyer E, Wiegand P, Rand S P et al , 1995. Microsatellite polymorphisms 





320 动 物 学 FR 


0000 http:/www.cqvip.com 


22 卷 








reveal phylogentic relationships in primates[J].f. Mol. Evol. ,41; 
10-14. 

Ohta T, Kimura M, 1973. The model of mutation appropnale to estimate 
the number of electrophoretically detectable alleles in a genetic pop- 
ulation: J.. Genet, Res. ,22:201 - 204. 

Primmer C R, Ellegren H, Saino N et al , 1996. Directional evolution in 
germline microsatellite mutations[ J]. Nature Genetics 13; 391 - 393. 

Rooney A P, Honeycutt R L, Davis $ K et al , 1999. Evaluating a putative 
bottleneck in a population of bowhead whales from patterns of mi- 
crosatellite diversity and genetic disequilibria[J’. J. Mol. Erol., 
49.682 - 690. 

Rubinsztein D C, Amos W, Leggo J et al 1995. Microsatellite evalution- 
evidence for directionality and variation in rate between species J] 2 
Nature Genetics ,10:337 - 343. 

Schliaterer C, Tautz D, 1992, Slippage synthesis of simple sequence NA 
[J]. Nucleic Acids Res . „20:211 - 215. 

Schlitterer C, 2000. Evolutionary dynamics of nucrosatelhte DNA [J]. 
Chromosoma , 109.365 - 371. 

Senbner K T, Arntzen J W , Burke T, 1994 . Comparative analysıs of intra- 
and interpopulation genetic diversity in Bufo dufo , using allozyme ,sin- 
gie-locus microsatellite, minisatellite,and multilocus minisatellite data 
[J]. Mol. Biol, vot, ,11;737 - 748. 

Shriver M D, Jin L, Chakraborty R es al , 1993. VNTR allele frequency 
distibutions under the stepwise mutation model;a computer approach 
[J]. Genetics ,134:983 - 993. 

Shriver M D,Jin L, Ferrell R E et af, 1997 . Microsatellite data support an 
early population expansion in Africa[ J] . Genome Res. ,7 了 :586 - 591. 

Slatkin M, 1995. A measure of population subdivision based on mi- 
crosalellite allele frequencies| J] . Genetics 139,457 - 462. 

Stallings R L,Ford A F Nelson D e¢ al, 1991 . Evolution and distribution 
of (GT), repetitive sequences in mammalian genomes .J ] . Genomics , 
10:807 - 815. 

Sutherland G R, Richards R 1,1995 Simple tandem DNA repests and hu- 


man genetic disease[J]. Proc. Nati. Acad. Sci. USA ,92:3636 - 
3641. 

Tautz D,1993. Notes on definition and nomenclature of tandemly repeti- 
tive DNA sequences[ A ]. In :Pena D J,Charkraborty R, Epplen J T et 
al. DNA Fingerprinung: Stale of the Science[ M]. Basel ; Birkhauser 

rerlag.21 — 28. 

Valdes A M, Slatkin M, Freimer N B, 1993. Allele frequencies al mi- 
crosatellite loci :the stepwise mutation model revisit[ J] . Genetics ,13: 
737 - 749. 

van Pijlen 1 A, Amos B, Burke T, 1995. Patterns of genetic variability at 
individual minisatellite loci in minke whale Balaenoptera acutorostra- 
ta populations from three different oceans| J]. Mol. Biol. Evol ,12; 
459 - 472. 

Weber J L, Wong C, 1993. Mutation of human short tandem repeats [J]. 

Hum. Mol. Genet. ,2:1123 - 1128. 

Weissenbach J, 1993. Microsatellite polymorphisms and the genetic link- 
age map of the human genome[J]. Current Opinion in Genetics and 
Development ,3:414 - 417, 

Wierdl M, Dominska M, Petes T D, 1997. Microsatellite instability in 
yeast; dependence on the length of the microsutellite [J]. Genetics , 
146; 769 - 779. 

Zhang Y P,Ryder O A, Zhao Q C e al, 1994. Non-invasive giant panda 
paternity exclusion[J]. Zoo Biology ,13:569 - 573. 

Zhang Y W, Lawrance S K, Ryder O A e at, 2000. Identification of 
monozygotic twin ehimpanzees by microsatellite analysis‘ J]. Am. J. 
Primatol . ,52;101 - 106. 

Zheng L,Collins F H ,Kumar Y et af, 1993. A detailed genetic map for 
the X chromosome of the malaria vector, Anopheles gambiae [J]. Sci- 
ence ,261:605 — 608. 

Ziegle J 5, Su Y, Corcoran K P et al, 1992. Application of automated 
DNA sizing technology for genatyping microsatellite loci [J]. Ge- 
nomics , 14; 1026 - 1031. 


Microsatellites and Its Application 


ZHANG Yun-Wu ZHANG Ya-Ping® 
(Laboratory of Celular and Molecular Evolution, Kunming Instuute of Zoology , 
the Chinese Academy of Sciences, Kunming 650223, China) 
Oliver A.RYDER 
( Center for Reproduction of Endangered Species, Zoological Society 
of San Diego, San Diego, CA 92112, USA) 


Abstract: Microsatellites are tandem repeats of short 
nucleotide motifs (1-5 bp long) dispersing widely and 
relatively evenly in eukaryotic genomes. The high de- 
gree of allelic diversity at each microsatellite locus pro- 
vides ideal Mendelian markers for population and pedi- 


gree analysis. Understanding of microsatellite mutation- 


al mechanism will be helpful to appropriately use mi- 
crosatellite markers for biological studies. Here we in- 
troduce the latest progress in microsatellite research, 
including its mutation, mutational mechanism, appli- 
cation (especially in relationship identification), as 
well as its pitfalls. 
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